A hypoglykaemia jelentősége diabetes mellitusban – fókuszban a kardiovaszkuláris következmények by Lengyel, Csaba Attila
 249
Összefoglaló közlemény









Közismert, hogy a hypoglykaemia szoros összefüggést mutat a kardiovaszkuláris komplikációk fellépésének kockázatá-
val. A szív-érrendszeri szövődmények kialakulásában a hypoglykaemia komplex haemorheologiai, proinflammatorikus, 
prokoaguláns és proarrhythmiás hatásai mellett központi szerepet játszik a már korábban károsodott érrendszer sérü-
lékenysége is. Egyre több bizonyíték támasztja alá, hogy az antidiabetikus terápia intenzifikálása a problémakör egyik 
kritikus pontja. A megfelelő terápiás eszközök megválasztása során éppen ezért a hatékonyság mellett a hypoglykaemia 
kockázatát és a kardiovaszkuláris biztonságot is figyelembe kell venni.
 ■ Kulcsszavak: diabetes mellitus, hypoglykaemia, kardiovaszkuláris kockázat, mortalitás, antidiabeticus 
terápia
Importance of hypoglycaemia in diabetes mellitus: 
focusing on cardiovascular complications
Summary: It has been known that a close relationship exists between hypoglycaemia and the risk of cardiovascular com-
plications. Besides the complex hemorrheologic, proinflammatory, procoagulant and proarrhythmic effects of hypogly-
caemia the vulnerability of the injured vascular system may also play a central role in the development of cardiovascular 
complications. Several evidences support that the intensification of antidiabetic therapy could be a critical point regarding 
this problem. For the planning of therapeutic strategy not only antidiabetic efficacy, but also the risk of hypoglycaemia 
and cardiovascular safety should be considered.
 ■ Keywords: diabetes mellitus, hypoglycaemia, cardiovascular risk, mortality, antidiabetic therapy
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A hypoglykaemia a diabetes mellitus anti-diabetikus	 kezelése	 során	 fellépő	 leggya-koribb komplikáció, mely számos akut és 
krónikus,	 elsősorban	 idegrendszeri	 és	 vaszkuláris	
szövődmény	 kialakulásának	 kockázatát	 hordoz-
za magában. A iatrogén hypoglykaemia legutób-
bi osztályozását az Amerikai Diabetes Társaság 
és az Amerikai Endokrin Társaság közös munka-
csoportja	 2013-ban	 tette	 közzé.1 Az aktuális vér-
cukorértékek és a klinikai tünetek alapján súlyos 
hypoglykaemiát, tünetekkel járó dokumentált hy-
poglykaemiát, tünetmentes hypoglykaemiát, va-
lószínű	 hypoglykaemiát	 és	 pseudohypoglykaemi-
át különítettek el. A hypoglykaemia laboratóriumi 
határértékeként	 a	 3,9	 mmol/l-es	 plazmaglukóz-
szintet határozták meg, tekintettel arra, hogy ez 
alatt az érték alatt kezd el növekedni az ellenregu-
lációs hormonok (glukagon, adrenalin, GH, korti-
zon stb.) szintje. A centrális autonóm aktiváció (iz-
zadás, remegés, éhségérzet, feszültség, palpitatio) 
és a neuroglycopenia kezdeti tünetei (koncentrá-
ciózavar,	 álmosság,	 koordinációs	 problémák)	 3,2	
mmol/l	 körül	 jelentkeznek.	 Ha	 a	 glukózszint	 2,8	
mmol/l alá csökken, a kognitív diszfunkció meg-
jelenésével	 romlik	 a	 gyors,	 komplex	 feladatmeg-
oldó	 képesség,	 az	 egyszerű	 motoros	 funkciók	 és	
az	 ezekkel	 kapcsolatos	 reakcióidők	 azonban	még	
épek	 maradnak.	 A	 súlyos	 neuroglycopenia	 1,5	
mmol/l alatt tudatzavarhoz, eszméletvesztéshez, 
convulsióhoz vezet.2 A határértékek természete-
sen	 tájékoztató	 jellegűek,	 hiszen	 a	 tartósan	 rossz	
glykaemiás kontroll magasabb, míg a gyakran is-
métlődő	 hypoglykaemiás	 epizódok	 alacsonyabb	
küszöbértékeket	 eredményezhetnek.	 Ismétlődő	
hypoglykaemia esetén az ellenregulációt beindító 
küszöb alacsonyabb lehet, mint a neuroglycopeni-
át kiváltó küszöb, ami prodromális tünetek nélkül 
hirtelen	 fellépő,	 váratlanul	 súlyos	 hypoglykaemia	
kialakulását eredményezheti. A hypoglykaemia 
kialakulásában	 számos	 tényező	 játszhat	 szerepet.	
Ilyen	az	előrehaladott	 életkor,	 a	hosszú	diabetes-
tartam, az inzulinszekretagóg gyógyszerek, illetve 
az inzulin alkalmazása, az emellett tapasztalható 
nem	megfelelő	 számú	 vagy	 rendszertelen	 étkezés	
és	 a	 hypoglykaemiás	 tünetek	 nem	 megfelelő	 fel-
ismerése.
A hypoglykaemia kialakulásának kockázata
Az ADVANCE vizsgálatban részletesen elemez-
ték	 a	 számításba	 vehető	 hypoglykaemia-kockáza-
tot	emelő	faktorokat	(1. táblázat).3 A legfontosabb 
tényezőnek	 önmagában	 az	 antidiabetikus	 kezelés	
bizonyult. A gyógyszer indukálta hypoglykaemia 
kockázatát	 természetesen	 számos	 tényező	 befo-
lyásolhatja. A csökkent gyógyszerclearance és a 
gyógyszerkölcsönhatások mellett több, a szervezet 
működését	befolyásoló	patofiziológiai	(károsodott	
ellenregulációs mechanizmusok, csökkent endo-
gén glukózprodukció, fokozott glukózfelhaszná-
lás, felszívódási zavarok), valamint életmódi faktor 
jöhet szóba. Közismert, hogy a diabetes mellitus-
ban	 szenvedő	 betegek	 kezelésének	 intenzifikálá-
sa magában hordja a hypoglykaemia kockázatát. 
Számos metaanalízis igazolta, hogy az intenzívebb 
1. táblázat. A hypoglykaemia fellépésének kockáza-
tát fokozó tényezők az ADVANCE vizsgálatban3
Kockázati tényezők Hypoglykaemia kockázata (HR [95%-os CI])
Életkor (per év) 1,05 (1,03–1,05)
Diabetestartam (per év) 1,02 (1,00–1,04)
Mikrovaszkuláris szövődmény 2,14 (1,47–3,11)
Kreatininszint (per µmol/l) 1,01 (1,00–1,01)
BMI (per kg/m2) 0,95 (0,93–0,98)
Dohányzás 1,43 (1,09–1,88)
2 vagy több OAD alkalmazása 1,50 (1,10–2,03)
Intenzív vs. standard terápia 1,88 (1,42–2,48)
HR: hazard ratio; CI: konfidenciaintervallum, BMI: testtömegindex, OAD: 
orális antidiabeticum
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antidiabetikus terápia bevezetése több mint két-
szeresére növeli a súlyos hypoglykaemia fellépé-
sének rizikóját. A relatív kockázatot Turnbull és 
mtsai	 2-es	 típusú	 diabetes	 mellitusban	 (T2DM)	
négy	 klinikai	 vizsgálat	 27	049	 betege	 adatainak	
elemzésével	2,48-nak	(95%-os	CI	1,91–3,21)	talál-
ták.4 A hypo gly kae mia kockázata az életkor, illet-
ve	 a	 diabetestartam	 előrehaladásával	 fokozódik.	
Az  ADVANCE vizsgálatban egyéb vizsgálati para-
méterek mellett tanulmányozták a hypoglykaemia 
kockázatát	fokozó	tényezőket	is.	Az	elemzések	azt	
mutatták,	hogy	az	életkor	évente	5,	a	diabetestar-
tam	 2,	 a	 vesefunkció	 romlása	 pedig	 a	 kreatinin-
szint	emelkedésével	µmol-onként	1%-kal	növeli	a	
hypoglykaemia bekövetkezésének esélyét. A do-
hányzás, a mikrovaszkuláris komplikációk fenn-
állása, valamint a kombinált orális antidiabetikus 
kezelés	 (HR:	 1,50,	 95%-os	CI	 1,10–2,03)	 is	mar-
kánsan emeli a kockázatot.3	 A	 szénhidrát-anyag-
csere intenzív kontrolljára törekvés itt is az egyik 
legerősebb	kockázati	tényezőnek	(HR:	1,88,	95%-
os	 CI	 1,42–2,48)	 bizonyult	 (1. táblázat). A hy-
poglykaemia	kockázatát	természetesen	elsősorban	
az inzulinszekretagóg szerek, így a szulfanilurea, 
a prandialis glukózregulátor, illetve az inzulinke-
zelés alkalmazása fokozza. Bennett és mtsai meta-
analízise szerint a szulfanilureakezelés a metfor-
minhoz viszonyítva több mint négyszeresére (OR: 
4,60,	 95%-os	 CI	 3,20–6,50)	 növeli	 a	 hypoglykae-
mia kockázatát.5
Az	 inzulinnal	 kezelt	 cukorbetegek	 körében	 –	
akár	az	1-es,	akár	a	2-es	 típusú	diabetes	mellitust	
vizsgáljuk	 –	 a	 súlyos	 hypoglykaemia	 az	 egyik	 leg-
gyakrabban	 jelentkező	 akut	 szövődmény.6,7 Egy, 




hypoglykaemia.8 A UK General Practice Research 
Database	 adatai	 szerint	 T2DM-ben	 az	 inzulinke-
zelés	16,5-szeresére	(95%-os	CI	4,2–65,0)	növeli	a	
hypoglykaemia	 kockázatát	 metformin-monoterá-
piához viszonyítva.9	 Tapasztalatok	 szerint	 1-es	 tí-
pusú	 diabetes	mellitusban	 (T1DM)	 szenvedő	 be-
tegek esetében a tünetekkel járó hypoglykaemia 
előfordulási	 gyakorisága	 heti	 két	 epizód,	 míg	 a	
külső	 segítséget	 igénylő	 súlyos	 események	 éves	
prevalenciája	 30–40%	 közé	 tehető.10 A DCCT 
vizsgálatban az intenzív kezelési ágon a súlyos hy-
poglykaemia	 relatív	 kockázata	 3,28	 (95%-os	 CI	
2,65–4,05)	 volt	 a	 konvencionális	 inzulinkezelés-
ben	részesülőkhöz	viszonyítva.11
Hypoglykaemia és kardiovaszkuláris 
kockázat
Általános tapasztalat, hogy az új glukózcsökken-
tő	 terápia	 bevezetését	 követően	 fellépő	 hypogly-
kaemia	szignifikáns	összefüggést	mutat	a	vaszkulá-
ris kockázattal. Zhao és mtsai biztosítói adatbázis 
(Veterans	 Integrated	 Service	 Network	 16,	 USA)	
retrospektív elemzése során arra a kérdésre ke-
restek	választ,	vajon	kimutatható-e	összefüggés	az	
újon nan bevezetett antidiabetikus terápiát köve-
tően	 fellépő	 hypoglykaemia	 és	 a	 kardiovaszkulá-
ris események, valamint a mikrovaszkuláris komp-
likációk kumulatív incidenciája között. A betegek 
utánkövetése	 minimum	 2	 évig	 tartott,	 a	 medián	
követési	 idő:	3,93	év	volt.	A	megfigyelési	 időszak-
ba	 761	 olyan	 beteg	 került	 be,	 akinek	 a	 vizsgála-
tot	megelőzően	 nem,	 csupán	 a	 terápiaváltást	 kö-
vetően	 volt	 hypoglykaemiája	 és	 korábban	mentes	
volt mind a kardiovaszkuláris, mind a mikrovasz-




emelte mind a kardiovaszkuláris események be-
következésének	(HR:	2,00,	95%-os	CI	1,63–2,44),	
mind a mikrovaszkuláris komplikációk kialakulá-
sának	 (HR:	 1,76,	 95%-os	CI	 1,46–2,11)	 kockáza-
tát.	 Tekintettel	 a	 relatíve	 rövid	 követési	 időre	 és	
arra a tényre, hogy a bevonási feltételek között 
szerepelt	 a	 vaszkuláris	 szövődmények	 hiánya,	 a	
mortalitásban nem találtak statisztikailag értékel-
hető	különbséget.12
Ismeretes	 ugyanakkor,	 hogy	 a	 T2DM-ben	 vég-
zett VADT vizsgálatban a hypoglykaemia bizonyult 
a	 kardiovaszkuláris	mortalitás	 legerősebb	 predik-
tív	 faktorának	(HR:	4,04,	p<0,0076)	megelőzve	a	
korábbi kardiovaszkuláris esemény vagy az életkor 
prediktív erejét.13 Az ADVANCE vizsgálatban a 
hypoglykaemia egyaránt növelte az összmortalitás 
(HR:	3,27,	95%-os	CI	2,29–4,65),	a	kardiovaszku-
láris	halálozás	(HR:	3,79,	95%-os	CI	2,36–6,08)	és	
a	 nem	kardiovaszkuláris	 eredetű	mortalitás	 (HR:	
2,80,	 95%-os	 CI	 1,64–4,79)	 kockázatát.14,15 Az 
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 ACCORD vizsgálatban a súlyos hypoglykaemia 
előfordulása	 a	 kezelési	 karoktól	 függetlenül	 nö-
velte	 az	 összmortalitást.	 Megjegyzendő	 azonban,	
hogy	 a	 hypoglykaemiával	 összefüggő	 mortalitási	
kockázat a standard kezelési ágon magasabb volt 
(HR:	 2,30,	 95%-os	 CI	 1,46–3,65),	 mint	 az	 inten-
zív	kezelés	mellett	 tapasztalható	érték	(HR:	1,41,	
95%-os	CI	0,03–1,93),	miközben	a	súlyos	hypogly-
kaemia prevalenciája az intenzív kezelés mel-
lett	 háromszoros	 emelkedést	mutatott	 (16,2%	 vs. 
5,1%).15,16 Ez az eredmény egyebek mellett ráirá-
nyította	a	figyelmet	a	rosszabb	metabolikus	státusz	
mellett	bekövetkező	hypoglykaemia	 jelentőségére	
is. Lee és mtsai	 két	 koreai	 adatbázisban	 szereplő	
20	714	 akut	 myocardialis	 infarctuson	 (AMI)	 át-
esett	 T2DM-es	 beteg	 adatait	 tanulmányozták.17 
Elemezték	az	AMI	diagnózisát	követő	kórházi	fel-
vétel	 napján	mért	 vércukor-	 és	HbA1c-szint,	 vala-
mint	a	30	napos	mortalitás	kapcsolatát.	Azt	 talál-
ták,	 hogy	 mind	 a	 hypoglykaemia	 (vércukor	 <3,9	
mmol/l),	mind	a	hyperglykaemia	(vércukor	>14,4	
mmol/l) rontotta a túlélés esélyét. A legnagyobb 
halálozást abban a betegcsoportban észlelték, ahol 
a	hypoglykaemia	 (vércukor	<3,9	mmol/l)	a	 felvé-
telt	megelőzően	fennálló	 tartósan	rossz	anyagcse-
rekontroll (HbA1c	 >8,5%)	 mellett	 jelentkezett.	
A HbA1c-érték	 önmagában	 azonban	 nem	 muta-
tott	 összefüggést	 a	 30	 napos	 mortalitással.	 Ezek	
az eredmények is alátámasztották a rossz anyag-
csere-állapot	 mellett	 bekövetkező	 hypoglykaemia	
jelentőségét.	A	tajvani	National Health Insurance 
Research Database	 77	610	 újonnan	 diagnosztizát	
T2DM-es	betegét	vonták	be	egy	prospektív	vizsgá-
latba	annak	eldöntésére,	hogy	kimutatható-e	ösz-
szefüggés a klinikai tünetekkel járó hypoglykae-
mia és a kardiovaszkuláris események, valamint az 
összmortalitás	között?	Az	1998	és	2009	között	vég-
zett követéses vizsgálat szoros összefüggést igazolt 
a klinikai tünetekkel járó mérsékelt vagy súlyos 
hypo	gly	kae	mia	 előfordulása	 és	 a	 makrovaszkulá-
ris	 események	 (HR:	 2,09,	 95%-os	 CI	 1,63–2,67),	
valamint	 az	 összhalálozás	 (HR:	 2,09,	 95%-os	 CI	
1,63–2,67)	vonatkozásában.18
A hypoglykaemia kardiovaszkuláris hatásai
A kardiovaszkuláris események kialakulásának és 
a mortalitás fokozódásának hátterében számos hy-
poglykaemia	 által	 kiváltott	 patofiziológiai	 eltérés	
állhat.	 A	 szív-érrendszeri	 szövődmények	 kialaku-
lásában a hypoglykaemia okozta sympathoadre-
nalis	 aktiváció,	 a	 haemorheologiai,	 proinflamma-
torikus, prokoagluláns és proarrhythmiás hatások 
mellett központi szerepet játszhat a már korábban 


















1. ábra. A hypoglykaemia kardiovaszkuláris hatásainak patofiziológiája15
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A	közelmúltban	megjelent	Edinburgh	Type	2	Stu-
dy-ban	 a	 szerzők	 1066	 60–75	 éves	 cukorbeteg	 4	
éves prospektív vizsgálata során arra a kérdés-
re kerestek választ, milyen összefüggés mutatha-
tó ki a súlyos hypoglykaemia, a makrovaszkuláris 
események, valamint a gyulladásos paraméterek 
(C-reaktív	 protein,	 fibrinogén,	 interleukin-6,	 tu-
mor	 nekrózis	 faktor-α)	 között.	 A	 hypoglykaemia	
növelte	az	AMI	kockázatát	(OR:	4,02,	95%-os	CI	
1,54–10,48),	és	ugyancsak	összefüggést	mutatott	a	
gyulladásos markerek emelkedett szintjével, de a 
proinflammatorikus	faktorok	és	a	makrovaszkulá-
ris események között nem sikerült érdemi kapcso-
latot igazolni.19 A hypoglykaemia kardiovaszku-
láris	 hatásainak	 patofiziológiai	 összefüggéseiről	 a	
Diabetologia Hungarica hasábjain korábban rész-
letesebb összefoglalót közöltünk.20
A hypoglykaemia károsíthatja az autonóm 
idegrendszeri funkciót is, és a kardiovaszkuláris 
adaptáció gyengítésével hozzájárulhat a keringé-
si	 rendszert	 érintő	 szövődmények	 kialakulásához,	
valamint a mortalitás növeléséhez. A hypoglykae-
mia rontja a hypotensiv stresszre adott sympathi-
cus	válaszkészséget	és	csökkenti	a	baroreflex-szen-
zitivitást (BRS).21 Ismeretes, hogy a vagus mediálta 
BRS	 csökkenése,	 valamint	 a	 szívfrekvencia-vari-
abilitás	 (HRV)	 beszűkülése	 a	 hirtelen	 szívhalál	
egyik prediktora.22 A BRS és a HRV diabetes mel-
litusban az autonóm neuropathia egyik korai tü-
neteként jelezheti a kardiovaszkuláris adaptációs 
mechanizmusok	 beszűkülését.23,24	 T1DM-ben	 iga-
zolták, hogy az akut hypoglykaemia tovább ront-
hatja	a	már	károsodott	HRV-t	és	BRS-t.24 Jaiswal 
és mtsai	szoros	korrelációt	mutattak	ki	T1DM-ben	
a hypoglykaemia okozta stressz és a HRV paramé-
terekkel	jellemezhető	autonóm	idegredszeri	funk-
ció romlása között.25
A hypoglykaemia által okozott autonóm funk-
ciózavar (HAAF) ugyanakkor a vércukoresésre 
adott neurohumorális válaszkészség károsítása ré-
vén circulus vitiosusként fokozza a hirtelen, prod-
romális	 tünetek	 nélkül	 jelentkező	 hypo	gly	kae	mia	
(hypoglykaemia unawareness) ismételt bekövet-
kezésének kockázatát.26 Bár a gyakorlatban ez a 
patofiziológiai	 állapot	 elsősorban	 T1DM-es	 bete-
gekben akadályozza a glykaemiás célérték eléré-
sét, klinikai vizsgálatokban a HAAF jelenségét 
már	 anyagcsere-egészséges	 egyénekben	 is	 sike-
rült kiváltani. Három, félnapos különbséggel in-
dukált, mérsékelt hypoglykaemiás epizódot kö-
vetően	 a	 hypoglykaemia-indukciót	 5	 nap	 múlva	
megismételték, és mind az ellenregulációs hor-
monválaszban (adrenalin, kortizol), mind a típu-
sos	 tünetekben	 jelentős	 csökkenést	 tapasztaltak.27 
Fontos megjegyezni, hogy a HAAF részben meg-
fordítható folyamat. Ly és mtsai váratlanul jelent-
kező	 (unawareness)	 hypoglykaemiáktól	 szenvedő,	
serdülőkorú	 T1DM-es	 betegekben	 hyperinsulina-
emiás-hypoglykaemiás	 clamp	 vizsgálat	 segítségé-
vel tanulmányozták a hormonális ellenreguláció 
alakulását. Azokban a betegekben, akikben egy 
négyhetes	 időszakban	beállítható	riasztási	glukóz-
szinttel	 (6,0	mmol/l)	 rendelkező	 real-time	CGMS	
monitor	 használatával	 megelőzték	 a	 hypoglykae-
mia	 fellépését,	 a	 vizsgálati	 időszak	 végén	 szigni-
fikánsan	 javult	 a	 hypoglykaemiára	 adott	 adrena-
linválasz.28
Számos vizsgálat igazolta, hogy hypoglykaemiá-
ban megnyúlik a szívizom kamrai repolarizációja 
és	nő	a	repolarizáció	 térbeli	 inhomogenitása,	ami	
a	 testfelszíni	 EKG-görbén	 a	QT,	 illetve	QTc	 sza-
kasz	megnyúlásában	és	a	QT	szakasz	megnöveke-
dett	 diszperziójában	 (QTd)	 nyilvánul	 meg.29,30 A 
QT-prolongáció	 (>440	 ms)	 triggerelt	 aktivitáson	
alapuló kamrai arrhythmiák kialakulására hajla-
mosíthat, és növelheti a mortalitást.31,32 A kamrai 
repolarizáció tartós vagy átmeneti megnyúlásá-
nak,	 a	 kamrai	 szívizom	 térbeli	 és	 időbeli	 instabi-
litása, a csökkent BRS és HRV mellett, szerepet 
tulajdonítunk a malignus kamrai ritmuszavaro-
kon alapuló hirtelen szívhalál kiváltásában. Dia-
betes mellitusban a hirtelen szívhalál etiológiája 
természetesen	 összetett:	 a	 fenti	 tényezőkön	 kívül	
fokozhatja a vulnerabilitást a már fennálló auto-
nóm	 neuropathia,	 QT-nyújtó	 gyógyszerek	 szedé-
se,	 illetve	 a	 balkamra-hypertrophiára	 vagy	 tartós	
hyperglykaemiára	 visszavezethető	 elektromos	 re-
modelling okozta csökkent repolarizációs rezerv 
is.31,33,34,35,36 A viszonylag ritka, de nehezen meg-
jósolható,	 arrhythmiára	 visszavezethető	 hirtelen	
szívhalál állhat a „dead in bed” szindróma hátte-
rében	 is.	 Az	 elnevezést	 először	 Tattersall és Gill 
használta	 1991-ben	 22	 hirtelen	 szívhalálban	 el-
hunyt,	 a	 szénhidrátanyagcsere-zavart	 leszámítva	
egészségesnek	 számító	fiatal	T1DM-es	beteg	ese-
te kapcsán, akiknél a boncolás sem tudott érde-
mi strukturális eltérést igazolni.37	A	22	esetből	14-
ben	 ismétlődő	 éjszakai	 hypoglykaemiás	 epizódok	
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szerepeltek az anamnézisben, ami a halálesetek 
hátterében az éjszakai hypoglykaemia kóroki sze-
repét vetette fel. Chow és mtsai	 a	 spontán	 hypo-
gly	kae	mia	 idején	fellépő	autonóm	dysfunctio	és	a	
jelentkező	arrhythmogen	eltérések	napszaki	válto-
zásainak összefüggését vizsgálták inzulinnal kezelt 
T2DM-es	betegekben.38	Tanulmányukban	5	napos	
folyamatos	szöveti	glukóz-	és	szimultán	12	elveze-
téses EKG Holter monitorozást végeztek. Elemez-
ték	 a	QTc	 és	 a	HRV	paraméterek	 változását,	 va-
lamint	az	arrhythmiás	események	előfordulásának	
arányát (IRR = incedence rate ratio). Figyelem-
re méltó, hogy az arrhythmiás események sokkal 
gyakrabban	 fordultak	 elő	 az	 éjszakai	 időszakban	
észlelt hypoglykaemiás epizódok idején, bradycar-
dia	 és	 pitvari	 extrasystole	 pedig	 csak	 éjszaka	 je-
lentkezett (2. táblázat). Az éjszakai hypoglykaemi-
ás	 időszakok	 hosszabbak	 és	 mélyebbek	 voltak;	 a	
nappali	hypoglykaemiás	 időszakok	átlagos	 időtar-
tama:	 62±42	 perc,	 a	mért	 szövetközti	 glukóz	 na-
dírja:	 2,8±0,5	 mmol/l,	 míg	 az	 éjszakai	 időszakok	
átlagos	 időtartama:	 170±112	 perc,	 a	 mért	 szö-
vetközti	 glukóz	 nadírja:	 1,9±0,7	 mmol/l	 volt.	 A	
HRV elemzése arra utalt, hogy a napközben je-
lentkező	 fokozott	 sympathoadrenalis	 válasz	 első-
sorban	 QT-megnyúlást,	 kamrai	 extrasystolékat	 és	
tachycardiát	 generál.	 Az	 éjszakai	 időszakban	 ez-
zel szemben a csökkent sympathicus válaszkész-
ség és a parasympathticus túlsúly bradycardiát, 
kamrai és pitvari etrasystolékat vált ki. A vizsgá-
latban a hypoglykaemia csupán nappal okozta a 
QTc	szakasz	szignifikáns	megnyúlását	(384±36	ms	
→	 402±49	 ms,	 p=0,05),	 ugyanakkor	 az	 éjszakai	
időszakban	–	bár	a	repolarizáció	időtartama	a	hy-
poglykaemia	hatására	érdemben	nem	változott	–	a	
QTc	 intervallum	eleve	megnyúlt	 volt	 (432±16	ms	
→	440±43	ms,	p=0,60).	Fontos	megjegyezni,	hogy	
két	 beteg	 esetében	 a	 QTc	 hypoglykaemia	 idején	
500	ms	 fölé	 nyúlt,	 ami	magában	 hordozza	 a	 tor-
sades de pointes kamrai tachycardia kialakulásá-
nak fokozott kockázatát. Ezekben a betegekben 
azonban	 már	 a	 QTc	 normoglykaemia	 alatt	 mért	
időtartama	is	hosszabb	volt	a	normálisnál	(456,	il-
letve	 484	 ms),	 ami	 a	 repolarizációs	 rezerv	 egyéb	
okra	 visszavezethető	 beszűkülésére	 utalhat.	 Ilyen	
esetekben	szerzett	és/vagy	veleszületett	hosszú	QT	
szindróma irányában további vizsgálat, valamint a 
gyógyszeres	 kezelés	 komplex	 felülvizsgálata	 java-
solt.
A hypoglykaemia jelentősége inzulinnal 
kezelt cukorbetegekben
Egyre több bizonyíték támasztja alá, hogy az an-
tidiabetikus	 terápia	 intenzifikálása,	 ezen	 belül	 az	
inzulinterápia alkalmazása, a hypoglykaemiával 
kapcsolatos problémakör egyik kritikus pontja. A 
megfelelő	 terápiás	 eszközök	megválasztása	 során	
éppen ezért a hatékonyság mellett a hypoglykae-
mia kockázatát és a kardiovaszkuláris biztonságot 
is	figyelembe	kell	venni.	Egy	1404	beteg	bevonásá-
val végzett nemzetközi multicentrikus felmérés azt 




vezet.39 Az éjszakai hypoglykaemia amellett, hogy 
rontja	 az	 életminőséget,	 nehezíti	 az	 euglykaemia	
elérését, és fokozza az arrhythmiás/cardialis ese-
mények kockázatát is. Az inzulinnal kezelt cukor-
betegek	körében	–	akár	T1DM-es,	akár	T2DM-es	
betegekről	 van	 szó	–	a	kardiovaszkuláris	betegsé-
gek	 jelentik	 a	 halálozás	 vezető	 okát.40,41 Ebben a 
2. táblázat. A hypoglykaemia idején jelentkező arrhythmiás események gyakorisága a nappali és az éjszakai idő-
szakban38
Nappali hypoglykaemia Éjszakai hypoglykaemia
IRR 95%-os CI p IRR 95%-os CI p
Bradycardia N/A N/A N/A 8,42 1,40–51,00 0,02
Pitvari extrasystole 1,35 0,92–1,98 0,13 3,98 1,10–14,40 0,04
Kamrai extrasystole 1,31 1,10–1,57 <0,01 3,06 2,11–4,44 <0,01
Komplex kamrai ütések 1,13 0,78–1,65 0,52 0,79 0,22–2,86 0,72
IRR: incidence rate ratio (előfordulás aránya); CI: konfidenciaintervallum
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tartós hyperglykaemia és egyéb etiológiai faktorok 
mellett a hypoglykaemia oki szerepe is feltételez-
hető.	Fontos	 lehet	 ezért	 a	 valós	élet	körülményei	
között megvizsgálni az olyan betegek adatait, akik-
nél	 a	 terápiát	 inzulinnal	 kellett	 intenzifikálni:	 va-
jon	az	inzulinkezelés	bevezetését	követően	jelent-
kező	 hypoglykaemia	milyen	 összefüggést	mutat	 a	
kardiovaszkuláris eseményekkel, valamint az össz-
mortalitással, különös tekintettel a kardiovasz-
kuláris eseményen már átesett betegcsoportra? 
Khunti és mtsai	 ennek	 megfelelően	 retrospektí-
ve analizálták az angol Clinical Practice Research 
Datalink	 3260	 T1DM-es	 és	 10	422	 T2DM-es	 be-
tegének	a	2001	és	2007	közötti	 időszakban	 rögzí-
tett adatát.42 A vizsgálatból kizárták azokat a bete-
geket, akiknek már az inzulinkezelés megkezdése 
előtt	súlyos	hypoglykaemia	szerepelt	az	anamnézi-
sében. Csupán azokat a kardiovaszkuláris esemé-
nyeket (AMI, stroke, kardiovaszkuláris halálozás 
összessége)	vették	figyelembe,	amelyek	a	vizsgála-
ti	 időszakban	észlelt	hypoglykaemiát	követően	 je-
lentkeztek. A dokumentált hypoglykaemia a kar-
diovaszkuláris	 eseményen	 átesett	 T1DM-csoport	
kivételével	 mind	 a	 T1DM-es,	 mind	 a	 T2DM-es	
betegekben	 szignifikánsan	 növelte	 a	 kardiovasz-
kuláris események és az összmortalitás kockáza-
tát. Az eredményeket a 3. táblázat szemlélteti. Az 
anamnesztikus kardiovaszkuláris eseményen át-
esett betegekben esetenként tapasztalt gyengébb 
összefüggés	 valószínűleg	 a	 vaszkuláris	 betegség	
esetleges	hypoglykaemia-érzetet	maszkírozó	hatá-
sával hozható kapcsolatba.
Lung és mtsai	 T1DM-ben	 elemezték	 a	 súlyos,	
hospitalizációt	 igénylő	 hypoglykaemia	 és	 az	 ez	
utáni	 időszakban	 bekövetkezett	 kardiovaszkuláris	
eseményeket	 követő	 összhalálozás	 kapcsolatát	 a	
Sweedish National Diabetes Register adatai alap-
ján. A vizsgálatba olyan betegeket vontak be, akik 
2002	 és	 2010	 között	major	 kardiovaszkuláris	 ese-
ményen estek át, függetlenül attól, hogy az adott 
periódust	megelőzően	 volt-e	már	 korábban	mak-
rovaszkuláris történés az anamnézisükben. A vizs-
gálat célja annak megállapítása volt, milyen ösz-
szefüggés mutatható ki az adott kardiovaszkuláris 
eseményt	megelőző	5	 évben	 regisztrált	 súlyos	hy-
poglykaemia és a kardiovaszkuláris eseményt kö-
vető	összmortalitás	között.	A	hypoglykaemia	szig-
nifikánsan	 növelte	 az	 összmortalitás	 kockázatát,	
akár	 a	 kardiovaszkuláris	 eseményt	 követő	 28	 na-
pon	 belül	 (HR:	 1,79,	 95%-os	CI	 1,37–2,35),	 akár	
28	napon	túl	(HR:	1,25,	95%-os	CI	1,02–1,53)	kö-
vetkezett be.43
Inzulinanalóg-kezelés az ismétlődő súlyos 
hypoglykaemia megelőzésében
Láthattuk, hogy a hypoglykaemia inzulinnal ke-
zelt	 cukorbetegekben,	 így	 T1DM-ben	 is	 fokoz-
za a kardiovaszkuláris kockázatot és növeli az 
összmortalitást. Az inzulinterápia egyik központi 
problémája, miként lehet csökkenteni a hypogly-
kaemia	 fokozott	 kockázatát	 a	 megfelelő	 inzulin-
kezelési rendszer megválasztásával. Az inzulin-
analógok kifejlesztésében fontos szempont volt 
a	 fiziológiáshoz	 mind	 közelebb	 álló	 inzulinpro-
fil	 reprodukálása	 és	 a	 terápiás	 rendszer	 flexibili-
tása mellett a hypoglykaemia kockázatának csök-
kentése.	 A	 hypoglykaemia	 megelőzése	 nemcsak	
az	optimális	szénhidrátanyagcsere-állapot	elérését	
segíti,	 de	 javítja	 az	 életminőséget	 és	 az	 életkilá-
tásokat is. Számos tanulmány igazolta az inzulin-
analóg-kezelés	szuperioritását	a	hypoglykaemia	ri-
zikójának csökkentésében, különösen az éjszakai 
hypoglykaemia kivédésében. A kontrollált klinikai 
vizsgálatok ugyanakkor gyakran alulbecsülik a hy-
3. táblázat. A vizsgálati időszakban bekövetkezett hypoglykaemia és az ezt követően jelentkező kardiovaszkulá-














CV esemény 1,61 (1,17–2,22) 1,51 (0,83–2,75) 1,49 (1,23–1,82) 1.60 (1,21–2,12)
Összhalálozás 2,03 (1,66–2,47) 1,98 (1,25–3,17) 2,48 (2,21–2,79) 1,74 (1,39–2,18)
T1DM: 1-es típusú diabetes mellitus; T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus; CV: kardiovaszkuláris; HR: hazard ratio; CI: konfidenciaintervallum
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poglykaemia	 kockázatát	 csökkentő	 hatást,	 hiszen	
a legtöbb tanulmányban a fokozott hypoglykae-
mia-kockázatú	 betegeket	 eleve	 kizárják	 a	 vizsgá-
latokból.44 Haukka és mtsai	 a	 finnországi	 gyógy-
szerfelírásokat tartalmazó, valamint a kórházi és 
ambuláns	 ellátásokat	 rögzítő	 regiszeterek	 alapján	
retrospektív, nem randomizált, ugyanakkor a valós 
élet	körülményeit	 tükröző	vizsgálatukban	elemez-




ként alakult a hypoglykaemiás epizódok incidenci-
ája.45	A	két	bázisinzulin-analóg	az	adott	vizsgálati	
időszakban	(glargin	2003,	detemir	2005)	vált	teljes	
támogatással felírhatóvá Finnországban. A tanul-
mány	az	első	hypoglykaemiás	coma,	az	 ismétlődő	
hypoglykaemiás coma és az összes esemény inci-
denciáját vizsgálta. Az eredmények a bázisinzulin-
analóg-kezelés	 előnyét	 igazolták	 az	NPH-inzulin-
nal	 szemben	 a	 hypoglykaemiára	 visszavezethető	
kórházi vagy ambuláns ellátás vonatkozásában. 
Az	első	súlyos	hypoglykaemia	kockázata	a	detemir	
esetében	 21,7%-kal,	 a	 glarginnál	 pedig	 9,9%-kal	
csökkent	 az	 NPH-inzulinhoz	 képest.	 Az	 ismétlő-
dő	 súlyos	 hypoglykaemia	 rizikója	 36,3%-kal	 (de-
temir),	 illetve	 9,5%-kal	 (glargin,	 NS)	 volt	 kisebb	
az	NPH-hoz	viszonyítva.	Az	összes	hypoglykaemi-
ás	coma	esetén	a	kockázatcsökkenés	30,8%	(dete-
mir),	 illetve	 15,6%	 (glargin)	 volt.	A	 szerzők	a	ki-
sebb	 hypoglykaemia-kockázat	 egyik	magyarázatát	
abban látták, hogy az inzulinanalógok glykaemi-




A	HypoAna	 vizsgálat	 szerzői	 hét	 dán	 centrum	
bevonásával végzett prospektív, randomizált, nyílt, 
keresztezett vizsgálatukban fokozott hypoglykae-
mia-kockázatú	T1DM-es	betegek	esetében	hason-
lították össze a humán inzulinnal és inzulinanalóg-
gal	 végzett	 bázis-bólus	 terápia	 biztonságosságát.46 
A	 betegek	 átlagéletkora	 55	 év,	 átlagos	 diabetes-
tartama	 30	 év	 volt.	 A	 tanulmányban	 olyan	 foko-
zott kockázatú betegeket randomizáltak, akiknél 
az	 előző	 évben	 két	 vagy	 több	 súlyos	 hypoglykae-
mia	 fordult	 elő.	 A	 keresztezett	 vizsgálat	 során	 9	
hónapig	 tartó	 humáninzulin-	 és	 9	 hónapos	 inzu-
linanalóg-kezelési	 periódust	 értékeltek,	 melye-
ket	3-3	hónapos	titrálási,	beállítási	szakasz	előzött	
meg. Bázisanalógként detemir, bólusként pedig 
aspart-inzulint	használtak.	Az	 inzulinanalóg-keze-




a	 legnagyobb	 előnyt	 a	 23.00	 és	 7.00	 óra	 közötti	
időszakban	mutatta	a	humán	 inzulinnal	 szemben.	
Megjegyzendő,	 hogy	 a	 humán	 vizsgálati	 ágon	
(23%)	 szignifikánsan	 többen	 estek	 ki	 a	 vizsgálat-
ból,	 mint	 az	 analóg	 karon	 (8%),	 ami	 elsősorban	
a hypoglykaemiára és az ingadozó vércukorszint-
re	 volt	 visszavezethető.	A	 vizsgálat	 a	hypoglykae-
mia-kockázat	 vonatkozásában	 egyértelműen	 iga-
zolta	a	bázis-bólus	inzulinanalóg-kezelés	előnyét	a	
humán	 inzulinnal	 szemben:	két	beteg	detemir-as-
part terápiára állításával 1 év alatt 1 súlyos hy-
poglykaemiás	 epizód	 védhető	 ki	 (Number Need-
ed	to	Treat:	2).
Összefoglalás
A hypoglykaemia az intenzív antidiabetikus keze-
lés	 leggyakoribb	 szövődménye.	 A	 hypoglykaemia	
nemcsak	 az	 életminőséget	 rontja,	 hanem	 szoros	
összefüggést mutat a kardiovaszkuláris kompliká-
ciók fellépésének kockázatával is. Egyre több bi-
zonyíték támasztja alá, hogy az antidiabetikus te-
rápia	 intenzifikálása	a	problémakör	egyik	kritikus	
pontja. Különösen igaz ez az inzulinnal kezelt cu-
korbetegek	 esetében,	 akár	 1-es,	 akár	 2-es	 típusú	
diabetes mellitusról van szó. Az éjszakai hypogly-
kaemia a csökkent sympathoadrenalis válasz, va-
lamint a bázisinzulin farmakokinetikája mellett 
kevésbé meredeken kialakuló vércukoresés mi-
att	 nehezebben	 védhető	 ki.	 A	 hypoglykaemiá-
val	 szövődő	 autonóm	 idegrendszeri	 funkciózavar	
(HAAF) circulus vitiosusként rontja a szervezet 
adaptációs képességét és hozzájárul a proarrhyth-
miás	 hatások	 felerősödéséhez.	 A	 funkcionális	 el-
térések mellett a hypoglykaemia strukturális el-
változásokat is okozhat a keringési rendszerben, 
amelyek kialakulásában haemorheologiai, proinf-
lammatorikus és prokoaguláns hatások mellett a 
társbetegségek miatt korábban már károsodott 
érrendszer sérülékenysége is szerepet játszik. A 
hypoglykaemia	 kivédése	 komplex	 megközelítést	
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igényel, amelyben az edukáció és az életmódi fak-
torok mellett komoly szerepe van a társbetegsé-
gek	kezelésének	és	a	megfelelő	terápiás	eszközök	
megválasztásának. Az antidiabetikus kezelésben 
előnyben	kell	részesítenünk	a	nem	hypoglykaemi-
záló gyógyszereket. Amennyiben a betegség típu-
sa vagy természetes lefolyása inzulinterápiát tesz 
szükségessé,	 azt	 a	 hypoglykaemia-kockázatnak	
megfelelő	terápiás	rendszer	alkalmazásával	tehet-
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